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概    要 培養ヒト近位尿細管上皮細胞（HPTEC）で、脂質親和性転写因子であるﾍﾟﾙｵｷｼｿﾞｰﾑ
増殖薬応答性受容体-γ (PPAR-γ)の発現を検討し、その活性化薬の PPAR 反応ｴﾚﾒﾝﾄ(PPRE)の転写活性への
影響と下流遺伝子発現へ与える影響を解析した。HPTEC は PPAR-γを発現し、その作動薬であるﾋﾟｵｸﾞﾘﾀｿﾞ
ﾝ（Pio）、15d-PGJ2(PGJ2)は PPRE-luc 発現を有意に増強した。Pio(3μM)は、PPAR の下流遺伝子である心
型(H-)・肝型(L-)脂肪酸結合蛋白(FABP)、liver X 受容体-α(LXR-α)の mRNA 発現を増強した。また、
ｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝⅡ受容体拮抗薬(ARB)である telmisartan(Telm)も PPRE 活性を増強し、LXR-α発現を増強した。
一方、TNF-α(10 ng/ml)あるいは TGF-β(5 ng/ml)は、PPAR-γ、H-・L-FABP、LXR-αの mRNA 発現を抑制し
た。L-FABP 発現ﾍﾞｸﾀｰで HPTECs に十分な L-FABP の発現を誘導したところ、PGJ2 による PPRE 活性亢進
が約 20%程度増強した。本研究より、HPTEC には、定常状態で機能的な PPAR-γが存在し、脂質転送蛋白
である FABP と脂質親和性転写因子である LXR の発現を増強することが判明した。また、PPAR-γと FABP
の機能的な相互作用が示唆された。さらに、炎症で PPAR とその下流遺伝子の発現が抑制されることは、
腎障害下の PPAR-γ経路の変容、減弱が推測された。 
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 これまで、脂質代謝異常は腎障害の進展因子と
考えられてきたが、その是非あるいは詳細な細胞
内分子メカニズムは、現在のところ不明である。
脂質親和性転写因子の一つであるﾍﾟﾙｵｷｼｿﾞｰﾑ増殖
剤応答性受容体(PPAR)は、NFkB 等の炎症性サイト
カイン誘導性の転写因子を抑制するとともに、細
胞質内の脂質転送蛋白の発現を制御する転写因子
でもある。以前に、私達は培養ヒト近位尿細管上
皮細胞（HPTEC）において PPAR 活性化薬が抗炎症
作 用 (MCP-1 発 現 抑 制 ) を 発 現 す る こ と を
(NDT,2007)、また、腎組織に肝型脂肪酸結合蛋白
(L-FABP)を含む数種類の脂質転送蛋白が発現する
ことを報告した (Kidney Int, 1999)。 
近年、L-FABP 過剰発現マウスの腎障害ﾓﾃﾞﾙ実験
により、L-FABP は尿細管の低酸素と過酸化脂質に
よる障害を緩和し、腎保護作用を有すると考えら
れている。また、L-FABP は尿細管のストレスに反
応して尿中へ容易に逸脱し、腎ストレスの尿中ﾊﾞｲ
ｵﾏｰｶｰとしての役割も報告されている。さらに、興
味深いことに、FABP は、その転写領域に PPAR 反応
性ｴﾚﾒﾝﾄ(PPRE)が存在し PPAR の標的遺伝子と報告
される一方で、PPAR のﾘｶﾞﾝﾄ （ﾞ作動薬）を結合し、
PPAR の転写活性に作用する可能性も示されている。 
しかし、定常ならびに病的状態の HPTEC におい
て、PPAR と FABP の発現の動態は詳細には解析され
ておらず、腎線維化の調節作用についても不明で
ある。 
 
 
 本研究では、HPTEC における PPAR と FABP の発現
と機能を解析した。 
(1) PPAR 発現とその機能の検討 
 まず、HPTEC における PPAR-γ発現を検討した。同
mRNA 量を Real time PCR 法で、同蛋白量をｲﾑﾉﾌﾞﾛ
ｯﾄ法で測定し、作動薬(Pio, PGJ2, Telm)の PPRE
活性は遺伝子導入したPPRE-lucの発現活性を測定
した。PPAR-γの機能発現の評価としては、標的遺伝
子として L-・H-FABP、LXR-αの mRNA 発現の変動を
PCR 法で 検 討 し た 。 ま た 、 TNF-α刺激下 で
PPAR-γ,FABP,LXR-α発現の変動を検討した。 
(2) L-FABP 発現の PPRE 活性への影響の検討 
 L-FABP 発現ﾍﾞｸﾀｰと PPRE-luc を HPTEC にﾘﾎﾟﾌｪｸ
ﾀﾐﾝで導入後 24 時間に、L-FABP の想定ﾘｶﾞﾝﾄﾞであ
る PPAR-γ活性化薬(5 μM PGJ2)を添加して、PPRE
活性を測定した。 
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（１）PPAR 発現とその機能の検討 
 培養ヒト近位尿細管上皮細胞（HPTEC）において、
PPAR の mRNA 発現と蛋白発現を確認した。HPTEC に
PPRE-luc 発現ﾍﾞｸﾀｰを導入して、代表的な PPAR-γ
作動薬である pioglitazone (Pio), 15d-PGJ2 
(PGJ2)で 20時間程度刺激したところ、両者ともに
約 6 倍程度の PPRE 活性の増強が認められた(図１)。
また、PPAR-γ活性化作用を有すると報告されるｱﾝｼﾞ
ｵﾃﾝｼﾝⅡ受容体拮抗薬の telmisartan (Telm)でも
PPRE活性の3.5倍程度の増加が確認できた(図１)。 
24 時間の Pio(3 μM)刺激は、PPAR-γの標的遺伝
子である心型(H-)・肝型(L-)脂肪酸結合蛋白
(FABP)、肝 X 受容体-α(LXR-α)の mRNA 発現を増強
した。H-FABP mRNA は 2.3 倍に、L-FABP mRNA は
2.4 倍に増加し、LXR-α mRNA は 1.2倍に増加した。
24 時間の Telm(10 μM)刺激は、H-・L-FABP 発現に
は影響しなかったものの、LXR-α発現を 1.5倍に増
強した。腎障害に関与するｻｲﾄｶｲﾝ(TNF-αと TGF-β)
のPPAR-γと標的遺伝子のmRNA発現への影響を検討
したところ、24時間のTNF-α刺激ではPPAR-γが 43%, 
L-FABPが90%, H-FABPが 60%減少した(図２)。TGF-β 
(5 ng/ml)刺激でも、L-FABP を 90%以上、H-FABP を
80%減少した。炎症、線維化を誘導するとされるｻｲ
ﾄｶｲﾝは、HPTEC に内在する PPAR-γ経路を変容あるい
は減弱する可能性が示された。 
 
（２）L-FABP 発現の PPRE 活性への影響の検討 
 HPTEC では、L-FABP の mRNA 発現量が少なかった
ため、L-FABP 発現ベクターにより、その蛋白発現
の増強を試みた。その結果、同 mRNA は 1000 倍程
度に増強した。L-FABP の過剰発現は、PGJ2 の PPRE
活性を約２０％程度増強した。 
 
 
図１．PPAR-γ作動薬は PPRE-luc 発現を増強する。 
(*P<0.001 vs. control, +P<0.05 vs. Pio and PGJ2) 
 
図２．TNF-αは PPAR-γ, FABP の mRNA 発現を減弱す
る。 (*P<0.05 and **P<0.01 vs. control
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